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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
 
A. LATAR BELAKANG MASALAH 
 
Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) adalah penyakit pernapasan kronis 
ditandai dengan penurunan fungsi paru yang progresif dengan gejala pernapasan 
terutama sesak napas, batuk dan produksi  sputum, berhubungan dengan beban 
ekonomi yang signifikan, termasuk rawat inap, tidak adanya pekerjaan, dan 
disabilitas (GOLD, 2016). Kematian karena PPOK terus meningkat dan pada 
tahun 2020 diperkirakan PPOK  menjadi penyebab ketiga kematian terkemuka di 
dunia. Prevalensi  PPOK di Amerika Serikat mencapai 37% dengan tingkat 
mortalitas 7-111 kematian per 10000 populasi (Rycroft et al, 2012). Prevalensi 
PPOK berdasarkan The Epidemiologi and impact of COPD (EPIC) survey di 
Taiwan sebesar 9,5% dan di Indonesia sekitar 4,5% (Lim et al, 2015) dan  
menurut Riset Kesehatan Dasar laporan nasional (Riskesdas) tahun 2013 adalah 
3,7% per mil dengan prevalensi terbanyak di Nusa tenggara timur (10,0%), 
Sulawesi tengah (8,0%), Sulawesi barat dan selatan masing-masing 6,7%, dan 
Jawa Tengah sendiri berkisar 3,4% (Riskesdas, 2013)    
Partikel dan gas berbahaya terutama yang berasal dari asap rokok akan 
menimbulkan respon imun inflamasi di paru (Cazzola et al, 2012; GOLD, 2016). 
Patogenesis PPOK melibatkan sejumlah mekanisme secara intensif yaitu 
inflamasi, ketidakseimbangan antara oksidan-antioksidan, ketidakseimbangan 
proteinase-antiproteinase, dan apoptosis. Keempat mekanisme dasar tersebut 
dapat menyebabkan kerusakan bersifat ireversibel baik di saluran napas dan paru 
(Calvacante and Brain, 2009; Demedts et al, 2006). Perubahan patologis pada 
saluran napas dan parenkim paru terjadi akibat inflamasi yang berlebihan di 
berbagai bagian paru menimbulkan kerusakan dan perubahan struktural akibat 
cedera dan perbaikan berulang bahkan menetap setelah berhenti merokok, hal ini 
akan menyebabkan semakin bertambah beratnya penyakit (MacNee, 2011; 
Yoshida and Tuder, 2006). 
Inflamasi kronik PPOK ditandai dengan akumulasi netrofil, makrofag, sel-
B, limfoid dan cluster of differentiation 8+ T-cells (sel T CD8+) khususnya di 
saluran napas kecil dan tingkat inflamasi meningkat sejalan dengan beratnya 
penyakit. Proses inflamasi sistemik pada PPOK dapat dibuktikan dari peningkatan 
level sitokin IL-6, CXCL8/IL-8, TNF-α, dan C-reactive protein (CRP). 
Penghitungan netrofil sputum dan level CXCL8/IL-8, level TNF-α sirkulasi dan CRP 
adalah marker terbaik untuk menilai beratnya PPOK (Chung and Adcock, 2008). 
Interleukin-8 merupakan kemoatraktan netrofil yang kuat dan grup 
kemokin CXC family  dimana dibuat dan dikeluarkan oleh sel epitel bronkus, 
monosit/makrofag dan netrofil sendiri (Broide, 2002). Asap rokok merupakan 
sumber rangsangan yang kuat terhadap dilepaskannya IL-8 dari sel epitel melalui 
induksi dari faktor trankripsi nuclear factor kappa Beta (NF-kB). Pada banyak 
penelitian ditemukan kadar Interleukin 8 tinggi pada penderita PPOK. Penelitian 
tentang aktivitas kemotaktik sekresi paru yang berasal dari subyek penderita 
PPOK menunjukkan bahwa hingga 43% aktivitas kemotaktik bergantung pada IL-
8 dan 27% dari leukotriene B4 (LTB4) (Broide, 2002).   
Netrofil berperan penting pada patogenesis PPOK. Peran netrofil di 
saluran napas dan alveoli menghasilkan enzim protease, netrofil elastase, 
cathepsin G, proteinase-3, MMP8 dan MMP9 yang berkontribusi terhadap 
kerusakan dinding alveolar. Enzim protease juga menginduksi hipersekresi 
mukus. Hal ini dapat dinilai dengan netrofil sputum (Barnes, 2004). 
Pendekatan terapi PPOK untuk menekan respon inflamasi diharapkan 
dapat meringankan gejala batuk, sekresi mukus, meningkatkan status kesehatan 
dan mengurangi eksaserbasi. Terapi anti inflamasi jangka panjang diharapkan 
akan menurunkan progresifitas penyakit, namun hingga kini masih belum ada 
terapi anti-inflamasi yang efektif dikarenakan sebagian inflamasi pada pasien 
dengan PPOK resisten terhadap glukokortikoid (Cazzola et al, 2012). Resistensi 
glukokortikoid pada PPOK terjadi karena asap rokok dan stres oksidatif  merusak 
fungsi histone deacetylase 2 (HDAC2) (Barnes, 2010). Histon deasetilase 
berperan penting dalam munsupresi transkripsi gen inflamasi. Makrofag alveolar 
pada perokok menunjukkan penurunan aktifitas HDAC dan ekspresi HDAC-2, hal 
ini berhubungan dengan meningkatnya pelepasan TNF-α dan IL-8 sebagai respons 
terhadap stimulus inflamasi (Adcock et al, 2005). 
Teofilin merupakan salah satu obat yang paling banyak diberikan untuk 
terapi PPOK karena tidak mahal dan tersedia secara luas. Konsentrasi plasma 
teofilin kurang dari 10 mg/L atau dalam dosis 200-400 mg per hari memiliki efek 
anti inflamasi terhadap PPOK (Barnes, 2010). Teofilin sebagai anti inflamasi 
bekerja dengan mengaktifkan HDAC sehingga kortikosteroid akan merekrut 
HDAC berikatan dengan glukokortikoid  reseptor (GR) yang akan menekan histon 
asetil transferase (HAT) pada proses asetilasi histon  dan terjadi  supresi gen 
inflamasi dan protein, seperti granulocyte-macrophage colony stimulating factor 
(GM-CSF) dan interleukin-8 (IL-8) (Barnes, 2010; Barnes, 2013), dalam hal ini 
teofilin bekerja terbalik dengan mekanisme resistensi kortikosteroid. Kerja teofilin 
sebagai anti inflamasi ini menguntungkan karena pada PPOK terjadi penurunan 
aktivitas HDAC2. 
Berdasarkan uraian di atas maka penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
dan membuktikan peran anti inflamasi teofilin sebagai terapi tambahan pada 
terapi standar penderita PPOK stabil. Peranan anti inflamasi teofilin ini diketahui 
dengan menilai kadar IL-8 plasma dan netrofil sputum sebagai penanda inflamasi  
dan skor COPD Assesment Test (CAT) untuk menilai perbaikan klinis penderita. 
Sehingga didapatkan bukti dasar alasan pemberian teofilin dosis rendah pada 
PPOK stabil dengan tetap memperhatikan  efek samping obat. 
 
B. RUMUSAN  MASALAH 
 
Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan 
pertanyaan penelitian sebagai berikut: 
1. Adakah pengaruh pemberian teofilin terhadap kadar interleukin 8 (IL-8) 
plasma penderita PPOK stabil?  
2. Adakah pengaruh pemberian teofilin terhadap netrofil sputum penderita PPOK 
stabil? 
3. Adakah pengaruh pemberian teofilin terhadap skor COPD Assesment Test 
(CAT) penderita PPOK stabil? 
 C. TUJUAN PENELITIAN 
 
1. Tujuan umum  
Untuk mengetahui dan menganalisis pengaruh pemberian teofilin terhadap 
respons inflamasi dan perbaikan klinis penderita PPOK stabil. 
 
2. Tujuan khusus 
a. Untuk menganalisis pengaruh pemberian teofilin terhadap kadar interleukin-8 
(IL-8) plasma penderita PPOK stabil. 
b. Untuk menganalisis pengaruh pemberian teofilin terhadap netrofil sputum 
penderita PPOK stabil. 
c. Untuk menganalisis pengaruh pemberian teofilin terhadap skor COPD 
Assesment test (CAT) penderita PPOK stabil. 
 
 
D. MANFAAT PENELITIAN  
 
1. Manfaat keilmuan 
Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjelaskan berdasarkan bukti 
ilmiah pengaruh pemberian teofilin sebagai anti inflamasi terhadap perbaikan 
klinis penderita PPOK stabil. 
 
2. Manfaat praktis 
Hasil penelitian ini dapat digunakan menjadi dasar pertimbangan pemberian 
terapi tambahan teofilin sebagai antiinflamasi pada terapi standar PPOK 
sehingga diharapkan dapat meningkatkan perbaikan klinis penderita PPOK 
stabil. 
 
